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Reaction vessel for photometric and other analyses 



The invention describes $ reaction vessek having a few micro-liter 
contents. In photometric analyses they only need to be filled with as 
much liquid as actually required for the attenuation of the measuring 
radiation. 

10 They consist out of two or of a plurality of adhesion faces (1, 2) which 
lie opposite to each other, and hold the reaction mixture (4) from several 
sides, and form the reaction mixture into a shape which is suited for the 
respective analysis. 

The samples and the reagents will be filled into the reaction vessel 
1 5 combinedly or separately, or they are applied to the single adhesion faces 
(3 001 a, b, c; 7 001 a, b) and they are brought into contact with each 
other by joining together the reaction vessels (3 002 a b; 3 004 c; 7 002 
a, b). 

The reactants will mix with each other, when the adhesion faces are 
20 repeatedly moved towards each other and away from each other between 
the smallest adjustable mutual distance and the greatest adjustable 
mutual distance (3 003 a, b -3 004; 7 004 - 7 005). 

The length of the layer, which is available for the attenuation of the 
radiation flux, is precisely determined by two limiting faces (window 3 
25 a, b) provided at right angles to the adhesion faces, with the reaction 
mixture expanding between these two limiting faces (3 004; 7 006); the 
length of layer can be^ for example, 10.00 mm, but it can be up to more 
than 100.00 mm. 

The reaction vessels according to the invention are particularly well 
30 suited for investigations, in which a limiting layer between two liquids 
has to be evaluated, but also for a chromatographic analysis. 
The inventional reaction vessel is adapted for a side-by-side performing 
of a plurality of analysis, when the adhesion faces of a plurality of 
reaction vessels are mounted on common supportt(ll 001, 12 001, 13 
35 001). - 
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© Reaktionsgefasse fur photometrische und andere Analysen 

© Die Erfindung beschreibt ReaktionsgefaBe mit wenigen 
Mikrorrtern Inhalt. Bei photometrischen Analysen brauchen 
sie mit nur soviel FIQssigkeit gefullt zu werden, als unmittel- 
bar fur die Schwachung der MeBstrahlung erfordertich ist 
Sie bestehen aus zwei oder mehreren Adhasionsflachen 
(1, 2), die sich gegenuber liegen, das Reaktionsgemisch (4) 
von mehreren Seiten her festhalten und es in eine fur die 
jeweilige Analyse geeignete Raumform bringen. 

Proben und Reagenzten werden zusammen oder getrennt 
voneinander in die ReaktionsgefaBe eingefullt. oder sie 
werden auf die einzelnen Adhasionsflachen aufgetragen (3 001 
a, b, c; 7 001 a, bj und durch Zusammensetzen der 
ReaktionsgefaBe miteinander in Kontakt gebracht (3 002 a, b; 
3 004 c; 7 002 a, b). 

Die Reaktionsteilnehmer vermischen sich untereinander, 
wenn man die Adhasionsflachen dann mehrmals zwischen 
einem kleinsten und einem groBten einstetlbaren Abstand 
aufeinander zu und voneinander weg bewegt (3 003 a, b - 
3 004; 7 004 - 7 005). 

Die fur die Schwachung des Strahlungsflusses zur 
Verfugung stehende Schichtlange wird durch zwei senkrecht 
zu den Adhasionsflachen angebrachte Begrenzungsflachen 
(Fenster 3 a, b), zwischen denen sich das Reaktionsgemisch 
ausdehnt (3 004; 7 006), genau festgelegt; sie kann z. B. 10, 00 
mm betragen, aber auch bis uber 100,00 mm. 

Die ReaktionsgefaBe der Erfindung eignen sich beson- 
ders gut fur Untersuchungen, bei denen eine Grenzschicht 



zwischen zwei FIGssigkeiten beurteilt wird oder auch fur 
chromatographische Analysen. 

Man kann mehrere Analysen gleichzeitig nebeneinander 
durchfuhren, wenn man die Adhasionsflachen mehrerer 
ReaktionsgefaBe auf gemeinsamen Halterungen befestigt 
(11 001, 12 001, 13 001). 
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REAKTIONSGEFASSE FtJR PHOTOMETRISCHE UND ANDERE ANALYSEN 

Die vorliegende Erfindung besctireibt Reaktionsgef afie mit 
wenigen Mikrolitern Inhalt, die sich vor allem fur photo- 
metrische Analysen eignen und mit nur soviel Flussigkeit 
gefullt werden miissen, als unmittelbar fur die Schwachung 
der MeBstrahlung erf orderlich ist. Die Analysen konnen 
verlustfrei tJnd direkt im von der MeBstrahlung durchsetzten 
Teil der Reaktionsgef afie (MeBkanal) gemischt werden. Die 
ReaktionsgefaBe der Erfindung lassen sich auch fur chromato- 
graphische Analysen und andere Untersuchungen verwenden. 

STAND DER TECHNIK 

r 

Der Gebrauch eines Reaktionsgef aBes soli am Beispiel einer 
einfachen chemischen Analyse erlautert werden: 
Um zu untersuchen, wieviel Probensubstanz in einer Flussig- 
keit enthalten ist, bringt man ein bestimmtes Volumen 
Probelosung mit bestinunten Volumina einer oder mehrerer 
Reagenzlosungen in einem Reaktionsgef aB zusammen, Dann 
vermischt man die Reaktionsteilnehmer untereinander , laBt 
sie reagieren und miBt in einem Photometer, um welchen 
Betrag oder wie schnell die Extinktion im Reaktionsgemisch 
zunimmt oder abnimmt. Daraus wird die gesuchte Konzentration 
nach dem LAMBERT-BEER 1 schen Gesetz errechnet. 

Die an der Reaktion beteiligten Molekule miissen sich zu 
Beginn und im Verlaufe der Messung schnell und gleichmaBig 
durch Diffusion und Konvektion im gemeinsamen Losungsmittel 
verteilen. Durch Diffusion konnen Konzentrationsunterschiede 



krummesserweg 3 
2419 rondeshagen 
telefon C04544) 622 



2 



0075605 



leicht ldslicher Reaktionsteilnehmer auf Wegstrecken bis 
etwa 1 mm geniigend schnell abgebaut werden. In einem 
grofleren Reaktionsgef SB mufl man eine Konvektion hervorrufen, 
wodurch die Reaktionsteilnehmer grob verteilt und die 
Diffusionsstrecken ausreichend kurz werden: Man mischt den 
Analyseansa*tz . 

Wenn beim Mischen Hilfsgerat vom Inhalt des ReaktionsgefaBes 
benetzt wird, gent ein Teil des Analysevolumens verloren. 
Wird das Hilfsgerat mehrmals nacheinander verwendet, besteht 
die Gefahr, daB Reaktions gemisch von einer Analyse zur 
nachsten verschleppt wird, oder dafl das Reaktionsgemisch 
nach dem Waschen des Hilf sgerats durch Spiilflussigkeit 
verdiinnt wird. Diese Gefahr kann man ausschalten, wenn man 
das Hilfsgefafl nach Gebrauch wegwirft. Dadurch wird aber 
die Analyse teurer. 

Man kann den Analyseansatz manuell oder motorisch mit einem 
Ruhrspatel mischen, bei Verwendung von Magnetruhrgeraten 
mit einem Stabmagneten. 

Man kann auch die Reagenzlbsung unter Druck in die vorgelegte 
Probe spritzer^ oder die Probe in die Reagenzlosung 
(Vermischung unvollstandig). Manchmal nimmt man das Reaktions- 
gemisch mit dem Dosiergerat, das die Probe abgegeben hat, 
einmal oder mehrmals auf und gibt es wieder ab (dabei konnen 
Dosierf ehler entstehen) . 

Eine andere Moglichkeit zu mischen besteht darin, daB man 
ein Gas durch das Reaktionsgemisch leitet (hier kann sich 
stbrender Schaum bilden) . 

Haufig schuttelt man auch das Reaktionsgemisch im GefaB, mit 
der Hand oder mit Hilfe eines Schtittel- oder Vibrations- 
gerates (ein Teil des Reaktionsgemisches bleibt an der Wand 
des Gefafles hangen und geht fur die Me s sung verloren). 

Bei Analysen, die nicht vollautomatisch ablaufen, wird 
erfahrungsgemaB oft nicht sorgfaltig genug gemischt, und 
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haufig wird das Mischen auch ganz unterlassen. Die dadurch 
beding-ten Mefifehler konnen die Fehlerbreite der 
pho-fcoelektrischen Einrichtung urn ein Vielf aches iibertref f en . 

Fur die praktische Durchfuhrung einer Analyse gibt es nach 
dem Stand der Technik mehrere Mbglichkeiten: 

1 . Die Probe wird mit den Reagenzien in einem Hilf sgef SB 
vereinigt und gemischt. das Reaktionsgemisch wird in eine 
Photometer-Kiivette iibertragen. 

Auf diese Weise laBt sich bei Endpunktmethoden die Kapazitat 
des Photometers besser ausnutzen, wenn eine billige 
Wegwerfkuvette nicht verwendet werden kann. Als Hilfsgefa.3 
dient meistens ein Reagenzglas. 

Die EP-QS 0 005 979 beschreibt ein ReaktionsgefaB aus einem 
Kapillarschlauch, der an einem Ende mit einer Kolbenspritze 
und am anderen Ende mit einem zweite'n, dunnereh EinlaB- 
schlauch verbunden ist. Der Einlafischlauch wird nacheinander 
in Probe iind Reagenzien getaucht, und mit der Kolbenspritze 
wird dabei oeweils ein bestimmtes Volumen aufgezogen. Zum 
Mischen werden die Reaktionsteilnehmer von der Kolbenspritze 
in den Kapillarschlauch gesaugt. Dann wird das Reaktions- 

Photometer-Kuvette iibertragen und seine 
Extinktioh in einem Photometer gemessen. 

Auch in Continuous-Flow- Analysatoren werden die Reaktions- 
teilnehmer aufierhalb des MeBgefaSes vereinigt und gemischt 
(z. B. im Sequential Multichannel Analyzer- II der Firma 
Technicon, Tarrytown, New York, USA). Ein Teil der Probe 
und der Reagenzien wird zusatzlich zur eigentlichen Analyse 
auch zum Auswascnen der Kuvette und ihrer Zuleitungen 
verbraucht. Deshalb ist das DurchfluBverf ahren prinzipiell 
nicht fur Analysen mit sehr kleinen Volumina geeignet. 

Bei den meisten Analyseverf ahren mit HilfsgefaBen geht ein 
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Teil des Reaktionsgemisch.es in den HilfsgefaBen verloren. 
Wenn nur wenige Microliter Probe und Reagenzien zur VerfUgung 
stehen, scheint man ohne Hilfsgefafi nicht auszukommen, well 
hier die Photometer-Kuvette einen engen, beispielsweise als 
Kapillare ausgebildeten MeBkanal aufweist. Und es gibt bisher 
keine einfache und wirkungsvolle Methode, zwei oder mehr 
Fliissigkeiten in einem photometrierf ahigen kapillarf ormigen 
MeBkanal untereinander zu durchmischen, ohne daB ein Teil 
davon fiir die Messung verlorengeht und ohne daB gelegentlich 
Luftblasen in die Kapillare treten. Es ist daher einfacher, 
die Analyse auBerhalb der Kuvette anzusetzen und zu mischen. 

Bisher wurden viele solcher kapillarf ormigen Kuvetten mit 
kleinen Analysevolumina beschrieben: 

LOWRY, 0. H. und BESSEY, 0. A. (J. Biol. Chem. .163,., 
633 - 639, 1946) verkleinerten den Innenquerschnitt der 
StandardkUvette (siehe unten) auf 2 x 2,5 mm 2 (Fiillvolumen 
50 ,ul). 

SIPPEL, T. 0. (Exptl. Cell Research 7, 281 - 283, 1954) 
brachte eine MeBkapillare von 1 mm oder 2 mm Innendurchmesser 
in den Strahlengang des Photometers (Fiillvolumen 8 /U 1 oder 
31 ^ul bei einer Schichtlange von 1 0 mm) . 
KIRK, P. L. und andere (Anal. Chem. 19, 355 ff, 1947) 
beschrieben eine Kuvette aus einem Rohr von 2 mm oder 4 mm 
' Innendurchmesser und 50 mm Lange, das von KILZER, F. J. und 
MARTIN, S. B. (J. Chroma-tog. 31, 204 - 208, 1967) zu einer 
MeBzelle fvir die DurchfluBpho tome-trie umgebaut wurde. 
Die von ULLRICH, K. J. und HAMPEL, A. (Pflugers Arch. 268, 
177 - 180, 1959) angegebene Kuvette besteht aus einem Block 
mit einer Bohrung von 0,5 mm Durchmesser und 6 mm Lange. 
Urn sie zu fiillen, reichen 5 /ul Fliissigkeit, die Fullstutzen 
einbegriffen. Als Fenster dieser Kuvette werden mit Vorteil 
plankonvexe Sammellinsen verwendet (vermerkt bei NETHELER, H. 
Absorptionsphotometrie, in: BERGMEYER, H. U. : Grundlagen der 
enzymatischen Analyse, Verlag Chemie, Weinheim/New York, 
1977). Dadurch wird der fiir die Photometrie zur Verfugung 
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stehende Strahlungsf luB in der Kuvette erhoht, und Reaktions- 
gemisch kann zusatzlich eingespart werden. 

Das gleiche erreicht man mit Mikroskop-Photometern, ftir die 
auch Mikrokiivetten groBer Schichtlangen beschrieben wurden 
(HOLTER, H. und LOVTRUP, S. : Compt. Rend. Carlsberg, .Sfer. 
Chim. 27, 27 ff, 1949; KRUGELIS, E. J.: ebenda 27, 273 ff, 
1950; FISCHER, Acta histochem. 24, 285 - 289, 1966; 

Schichtlangen von 5 bis 10 mm, Fiillvolumina unter 10 ^ul) . 
Extrem wenig Flussigkeit beansprucht ein in der DE-Pat.-Anm. 
31 22 896*8 angegebenes MeBgefaB, dessen Inhalt als flussiger 
Lichtleiter wirkt* 

2. Die Probe und die Reagenzien werden, getrennt voneinander, 
in eine Photometer-Kuvette und in zusatzliche HilfsgefaBe 
dosiert. zum Starten der Reaktion werden alle R eaktions- 
teilnehmer in der Photometer-Kuvette vereinigt und unter- 
einander vermischt. 

Durch dieses Vprgehen ISflt sich der Startpunkt der Reaktion 
sehr genau festlegen. An den Wanden der Hilf sgefaBe bleibt 
Flussigkeit hangen, und zwar von Analyse zu Analyse 
unterschiedlich viel. Man muB daher ein geniigend grofies 
Volumen einsetzen, damit die Mefiergebnisse nicht zu we it 
streuen. 

Die DE-OS 27 35 077 beschreibt eine MeBzeile aus eiriem 
mehrere voneinander getrennte Kammern aufweisenden GefaBteil 
und einem Kuvettenteil. Die Reaktionsteilnehmer werden in 
die einzelnen Kammern gefullt, und der Kuvettenteil wird 
aufgesteckt. Danach wird die MeBzeile gekippt, wodurch die 
Reaktionsteilnehmer in den Kuvettenteil flieBen und sich 
untereinander vermischen. 

Eine MeBzeile der DT-OS 26 36 678 weist mehrere Kammern auf , 
die untereinander durch Kapillarkanale yerbunden sind* Probe 
und Reagenzien werden in die Kammern gefullt und dann durch. 
die Kapillarkanale in eine als Kuvette dienende Kammer 
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gepreBt oder gesaugt; beim Zusammentref f en in dieser Kammer 
vermischen sie sich miteinander. 

Bei HILGER, P. und anderen (Z. kiln. Chem. u. kiln. Biochem. " 
8 579 - 581, 1970), in der DE-PS 15 98 501 und in der 
DE-AS 24 22 260 wird eine Kapillare mit einem definierten . 
Volumen Probelosung gefullt und in eine KUvette -mit 
Reagenzlosung gelegt. Dann wird die KUvette geschlittelt, 
wobei sich der Inhal-b der Kapillare mit der Reagenzlosung 
vermischt. Die Kapillare verbleibt wahrend der Photometne 
In der Kuvette. 

Im Automatic Clinical Analyzer der Firma Du Pont, Wilmington, 
Delaware, USA, wird die Probe in den Kuvettenteil einer 
MeBzelle injiziert und mit Pufferlosung verdunnt. Die 
MeBzelle besteht aus flexible*, durchsichtigem Plastik- 
material. Sie enthalt mehrere durch Membranen verschlossene 
Kammem mit Reagenzien. Bei der Analyse werden die Kammern 
von auBen zusammengedruckt und zum Platzen gebracht. Dxe 
Reagenzien flieBen in den Kuvettenteil und vermischen sich 
mit der Probe. Das Mischen wird dadurch beschleunigt, daB 
die MeBzelle von auBen walkend verformt wird. 

Beim sogenannten Zentrifugal-Analyzer (Beschreibung und 
Literaturubersicht z. B. bei ANDERSON, N. G. : Das Schnell- 
axialysensystem, in: BERGMEYER, H. U. , siehe oben) werden 
Proben und Reagenzien getrennt voneinander auf Speicher- 
stellen einer Transf erscheibe plaziert. LaBt man diese dann 
rotieren, werden Proben und Reagenzien durch die Zentrifugal- 
kraft in die zugehorigen auBenliegenden Kuvetten. gedrangt, 
gleichzeitig vermischen sie sich. 

. r^- Q pt^p und die R ^ ^.ien werden direkt in eine Photo- 
meter-Kuvette dosiert und ^ dieser miteinander vermischt. . 
Das 1st am einfachsten und erfordert im Prinzip ein gennges 
Analysevolumen, well auBer der Photometer-Kuvette und den 
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Dosiervorrichtungen keine weiteren GefaSe mit Probe und 
Reagenzien in Bertihrung kommen. Dieses Verfahren setzt sich 
immer starker durch, besonders wenn preiswerte Wegwerf- 
kiivetten verwendet werden und gute Photometer in ausrei- 
chender Anzahl zur Verfiigung stehen, aber auch, wenn 
Ktivetten mehrmals benutzt werden und beispielsweise in den 
Photometern fest installiert sind. 

Eine der ersten Photometer-Kvivetten wurde von der Firma 
Beckman (Fullerton, Kalifornien, USA) 1941 in den Handel 
gebracht (Standardkiivette, quadratischer Innenquerschnitt, 
Schichtlange 10 mm, AuBenabmessungen 12,5 x 12,5 x 45 mm^, 
Fiil lvo lumen 1 - 4 ml) . 

Urn den Bedarf an Reaktionsgemisch zu reduzieren, wird oft 
der Innenquerschnitt der Standardkiivette verringert, 
z. B. auf 4 mm (Halbmikrokuvette mit einer MeBstrecke von 
ebenfalls 10 mm und einem Mindestfiillvolumen von etwa 0,4 ml). 

Die Standardkiivette und die Halbmikrokuvette miissen mit 
soviel Reaktionsgemisch gefiillt werden, daB der Fliissigkeits- 
spiegel bei der Messung sicher iiber dem oberen Rand des 
Strahlenbundels liegt,' und ein groBer Teil des Reaktions- 
gemisches wird nicht unmittelbar zur Schwachung des 
Strahlungsflusses genutzt. Der Inhalt beider Ktivetten kann 
leicht gemischt werden, beispielsweise durch Schiitteln Oder 
mit Riihrspateln. 

Ein vergleichsweise schwach wirksames Mischverf ahren wird im 
Enzymautomaten . 5 020 der Firma Eppendorf Geratebau, 
Hamburg, Deutschland, angewendet: Eine Kiivette mit recht- 
eckigem Innenquerschnitt oder mit Vorspriingen an der 
Innenwand wird mehrmals kreisformig beschleunigt , und 
dadurch entistehen Turbulenzen im Reaktionsgemisch. 

Viel wirksamer kann man den Inhalt einer Durchf luBkiivette 
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mis chen, wenn man ihn abwechselnd von einer Richtung in die 
andere pumpt. Schikanen an der Innenwand dieser Kuvette 
verstarken den Mischeffekt (Prinzip bei NETHELER, H. , siehe 
oben; verwirklicht im Analysegerat ACP 5 040 der Firma 
Eppendorf Geratebau, Hamburg, Deutschland) . 

Dieses Mischverf ahren eignet sich fur Analysevolumina liber 
200 yrul, bei kleineren Ansatzen miiBten die Kuvette und ihre 
Eingange als Kapillaren ausgebildet sein. In Kapillaren 
geraten aber beim Hin-und-herpumpen Luftsegmente von den Enden 
aus in die Fliissigkeitssaulen. Ein Teil des Reaktionsgemisch.es 
kann daher fiir die Me s sung nicht genutzt werden. 

Alle bisher genannten Analyseverf ahren erfordern ein groBeres 
Analysevo lumen als fur die Schwachung des Strahlungsflusses 
bei der Pho "tome-trie erforderlich ist. Immer wird ein Teil der 
Flussigkeit von Hilf sgef aBen, Mischvorrichtungen oder EinlaB- 
und Verbindungsstiicken zuriickgehalten oder anderweitig 
vergeudet, oder das Strahlenblindel muB allseitig von einem 
UberschuB an Reaktionsgemisch umgeben sein c 

Bei einer 11 ideal en Kuvette " wiirde nur der vom Strahlenblindel 
durchsetzte Anteil (MeBkanal) gefullt, Probe und Reagenzien 
wiirden unmittelbar in den MeBkanal dosiert und direkt im 
MeBkanal miteinander vermischt. 

Ein MeBgefaB der DT-OS 26 41 097 geniigt beinahe den 
Anf orderungen, die an eine "ideale Kuvette" gestellt werden. 
Es enthalt einen als MeBkanal ausgebildeten Hohlraum (fur 
Mikroanalysen eine Kapillare), dessen Innenwand vor der 
Analyse mit Reagenzien zu beschichten ist , Die Probe wird in 
die Kapillare gefullt und lost die Reagenzien auf . Leicht 
losliche Reaktionsteilnehmer verteilen sich schnell im 
Analyseansatz, weil die Dif fusionsstrecken quer zur Kapillar- 
achse kurz sind. Das Mischen kann durch Vibration beschleunigt 
werden. Beim Einfiillen bildet sich allerdings. ein axial 
gerichteter, stdrender Konzentrationsgradient aus, der sich 
wahrend der Analyse nicht ausgleicht. Dieses Verf ahren laBt 
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sich nur daim anwenden, wenn die Reagenzien vor Beginn der 
Analyse eingefullt und angetrocknet wurden. Das ist aber 
bei den meisten Analysen nicht iiblich und manchmal auch 
umstandlich oder hicht moglich. Soil en in eine Kapillare 
aber eine fliissige Probe und fliissige Reagenzien eingefullt 
werden, dann entstehen Probleme, die in der zitierten OS 
nicht gelost wurden: Es dauerte zu lange, bis die Reaktions- 
teilnehmer in den longitudinal nacheinandergeschalteten 
Flussigkeitssaulen ohne in die Fliissigkeit eintauchendes 
Hilfsgerat untereinander vermischt sind. Manchmal geraten 
Luftblasen unbeabsichtigt in die Kapillare, behindern hier 
das Mischen und storen die Photometrie. AuBerdem muBten 
Probe und Reagenzien nacheinander durch denselben Eingang 
in die Kapillare gefiillt werden. Dabei konnte man den Inhalt 
der Proben- oder Reagenzienbehalter durch verschleppte 
Flussigkeiten verunreinigen. 

Die Probe und die Reagenzien konnten sich allenfalls dann 
genugend schnell und gleichmaBig in einer solchen Kapillare 
vermischen, wenn man sie im richtigen Verhaltnis zueinander 
gleichzeitig von derselben Seite aus in die Kapillare 
injizierte, ahnlich wie es HARVEY, R. A. (Anal. Biochem. 29, 
58 - 67, 1969) fiir groBere Kiivetten angegeben hat oder wie 
es in Continuous-Flow- Analysatoren praktiziert wird (siehe 
oben) . Fur beide Methoden ist ein Zuleitungssystem 
erforderlich, und damit ist ein Verlust an Probe und 
Reagenzien verbunden und auch die Gefahr einer Verschleppung 
eines Teils der Probe oder des Reaktionsgemisch.es von einer 
zur nachsten Analyse. 

Einer "ideal en Kiivette" kommt der in der DDR-PS 107 783 
beschriebene Probentrager naher. Er besteht aus zwei parallel, 
zueinander liegenden Platten, die in einem bestimmten Abstand 
voneinander angeordnet werden und Proben tragende Bereiche 
(Reaktionsflachen) an den sich gegenuberliegenden Flachen 
aufweisen. Die Reaktionsflachen sind von ihrer Umgebung durch 
Nuten, Vorspriinge oder Vertiefungen abgesetzt. Das Reaktions- 
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gemisch bildet eine Flussigkeitssaule aus, die von zwei sich 
gegeniiberliegenden Reaktionsf lachen durch Adhasionskraf te 
festgehalten wird. Zum Mischen wird der Piatt enab stand und 
dadurch die Form der Flussigkeitssaule verandert, wodurch 
eine Konvektion in der Flussigkeit entsteht. Die Platten sind 
im Bereich der Reaktionsf lachen strahlendurchlassig und 
ermoglichen eine Photometrie senkrecht zur Plattenebene. 

Das in der EP-OS 0 018 435 angegebene Mikroanalysensystem 
(weiterentwickelt in der DE-Pat.-Anm. 31 07 964.4) 
unterscheidet sich von dieser Methode im wesentlichen darin, 
dafl die verwendeten Platten plan sind und eine hydrophil- 
hydrophobe Beschichtung der beiden Platten die benachbarten 
Analysen auseinanderhalt . So konnen liber 25 Pro ben auf einem 
Quadratzentimeter gleichzeitig nebeneinander untersucht 
werden.. 

. Bei beiden Piatt enmetho den andert sich wahrend der Analyse 
mit dem Piatt enab stand die fur die Photometrie zur Verfiigung 
stehende Schichtlange • Der Plattenabstand laflt sich nur 
schwer exakt und reproduzierbar einstellen. Bei mehr als 
1,5 mm nimmt die Flussigkeitssaule eine unten zunehmend 
ausladende Form an, wodurch sich der fur die Photometrie 
genutzte Anteil des Reaktionsgemisches stark verringert. 
Bei 1 mm Schichtlange reicht 1 yul Reaktions gemisch, bei 
3 mm braucht man in der, Regel schon 50 ^ul. Schichtlangen 
iiber 3 mm erreicht man nicht immer, weil dann die Flussig- 
keitssaule reiflt. Durch Zusatz geeigneter Substanzen zum 
Reaktionsgemisch, beispielsweise 5 % Carboxymethylcellulose, 
konnte man mit 50 ^ul die Platten fur eine photometrische 
Messung gemigend lange iiber 10 mm auseinanderhalten, ohne 
daS die Flussigkeitssaule auseinanderreiBt, aber dadurch 
wlirde der Aufwand flir die Analyse erhoht. Im ubrigen miissen 
die Reaktionsf lachen bei den Plattenmethoden wahrend der 
photometrischen Auswertung durchsichtig sein* Wenn sie 
beispielsweise vor der Analyse mit Reagenzien beschichtet 
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werden, kann.sich die Transparenz verringern, und es 
entstehen Fehler bei der Messung. 

BESCHREIBUNG PER ERFINDUNG 

Durch die vorliegende Erfindung werden die Nachteile der 
zitierten Plattenmethoden beseitigt. Gleichzeitig ergeben 
sich neue Anwendungsmdglichkeiten im Vergleich zu den 
anderen oben genannten Reaktionsgef aBen. 

Die ReaktionsgefaBe der Erfindung erfordern flir jede Analyse 
nur. wenige Mikroliter an Probe und Reagenzien. Das Reaktions- 
volumen wird auf ein Minimum beschrankt, 

weil bei photometrischen Analysen Probe und Reagenzien 
von den Dosiergeraten direkt in den vom Strahlenbiindel 
des Photometers durciisetzten Teil der ReaktionsgefaBe 
(MeBkanal) abgegeben werden, 

weil die ReaktionsgefaBe mit nur soviel Fliissigkeit 
geftillt werden miissen, als unmittelbar flir die Schwachung 
der MeBstrahlung gebraucht wird (nur der MeBkanal wird 

x*,* : i n 4- \ 

und weil der Analyseansatz im MeBkanal ohne zusatzliche, 
mit der Fliissigkeit in Beruhrung kommende Hilf smittel 
gemischt wird, verlustfrei und ohne Verschleppungsf ehler . 

Ein ReaktionsgefaB der Erfindung besteht in einer einfacheren 
Ausfiihrungsf orm aus zwei Adhasionsflachen 1 , 2 und zwei 
senkreoht zu diesen stehenden Begrenzungsflachen (Fenster) 
3 a, b, die an einer der Adhasionsflachen befestigt sein 
konnen (z. B. Abb. 1, 4). 



Fullen : Die Adhasionsflachen werden mit Probe und Reagenzien 
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versehen (3 001 a, b, c) , iibereinandergelegt und einander 
genahert, bis Probe und Reagenzien zusammentref f en 
(3 002 a, b; Abb. 3). 

Weil die Probe und die Reagenzien auf verschiedene Stellen 
1 a (Abb. 6) einer Adhasionsflache (3 001 a) oder 
auf verschiedene Adhasionsf lachen (3 001 b, c) getropft 
werden, kommen sie nicht vorzeitig miteinander in Kontakt, 
die Reaktion wird zu einem genau bestimmbaren Zeitpunkt 
gestartet. Das zweite Dosiergerat wird nicht mit dem zuerst 
dosierten Reaktionsteilnehmer verunreinigt. 

Mischen: Man kann jetzt die Adhasionsf lachen innerhalb 
bestimmter Grenzen mehrmals periodisch aufeinander zu und 
voneinander weg bewegen (3 002 a, b - 3 003 a, b) . 
Ein Gestell (vergleiche DE-Pat.-Anm. 31 22 896.8) legt diese 
Grenzen fest und verhindert es, daB die Adhasionsf lachen 
seitlich gegeneinander verrutschen. Bei jeder Periode wird 
der groSte . Teil der zwischen den Adhasionsf lachen 
f estgehaltenen Fliissigkeit in_die Mitte der Reaktionsgef aBe 
gezogen (3 003 a, b) und dann wieder nach auBen verdrangt 
(3 004), Das ist auch bei kleinsten Volumina und mit uber 
100 mm langen Reaktionsgef aB en ohne Schwierigkeiten moglich, 
und es komnrt eine so starke Konvektion zustande ; daB der 
Analyseansatz innerhalb sehr kurzer Zeit durchmischt ist. 

Man kann den Analyseansatz auf diese Weise manuell oder 
automatisch mischen, und mit einer Vibrations einrichtung, die 
nur kleine Auslehkungen erzeugt, sogar wahrend einer photo- 
metrischen Messung, ohne dabei den Strahlengang zu verlegen 
oder die Schichtlange zu veraniern* 

Venn ein Reagenz an einen festen Trager gebunden ist, 
beispielsweise bei einer Analyse mit immobilisierten Enzymen, 
oder wenn ein Reaktionsteilnehmer dazu neigt, sich wahrend 
der Analyse auf dem Boden des Reaktionsgef aBes abzusetzen, 
dann entstehen bei anderen Arialysesystemen Fehler durch eine 



von Probe zu Probe ungleichmaflige Konvektion. Diese Fehler- 
quelle wird ausgeschaltet , wenn man wahrend der Analyse 
mischt, und die Reaktionen laufen schneller ab, well sich 
grofle Diffusionsgradienten nicht aufbauen konnen. 

Bei Kinetischen Untersuchunge n schnell ablaufender chemischer 
Realrtlonen miissen die Reaktionsteilnehmer innerhalb weniger 
Millisekunden untereinander vermischt werden. Nach dem von 
HARVEY, R. A. (siehe oben) entwickelten Verfahren werden die 
Reaktionsteilnehmer iiber Zuleitungen und eine Mischkammer 
in eine Kiivette geprefit. Das ist umstandlich und erfordert 
ein zu groBes Analysevo lumen. Mit den ReaktionsgefaBen der 
vorliegenden Erfindung laBt sich das einfacher und sparsamer 
erreichen: Die Reaktionsteilnehmer werden, getrennt vonein- 
ander, auf der ganzen Lange der beiden Adhasionsflachen 
ausgebreitet (3 001 c) und dann zusammengebracht (3 004). 
Die Diffusionswege sind bei einem genugend kleinen Durch- 
messer des Fliissigkeitszylinders so kurz, dafl sich die 
Reaktionsteilnehmer sehr schnell gleichmaBig verteilen. 

Bei einer photometrischen Analyse leitet man das Strahlen- 
biindel in der Regel r »™ilfeL zu den Adhasionsflachen durch 
^T^iden Fenster 3 a, b (3 004, 7 006, 10 004). Wenn die 

A*h c; -f-.^n r\ vone inander 
AdhasionsixacAeii xnx en rii. C xuuu^ — - -- 

einnehmen, weicht die Flussigkeit bis an die Fenster aus 
und benetzt sie von innen. Dadurch wird verhindert, daB die 
Strahlung an den Grenzflachen der Flussigkeit zu Luft 
reflektiert und gebrochen wird (3 006). 

™« Adhasionsflachen b r ^chen nicht transparent zu sein , 
well sie nicht vom Strahlenbundel des Photometers durchsetzt 
werden. Man kann sie daher auch mit solchen Reagenzien 
vorbeschichten, die sich wahrend der Analyse nicht auflosen 
und Mefistrahlung absorbieren. Die Adhasionsflachen 
konnen sogar aufgerauht werden, damit sie mehr Reagenzien 
binden. Zur Temperierung des Reaktionsgemisches konnen 
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die Adhasionsbereiche mit Flachenheizelementen versehen sein, 
z. B. mit Peltierelementen. 

Per Abstand beider Fenster voneinander mufi wahrend der 
photometrischen Analyse nicht verandert werden . Dadurch ist 
die fur die Schwachung des Strahlungsflusses wirksame 
Schichtlange konstant. Sie kanri 10,00 mm, aber auch bis 
Uber 100,00 mm betragen. 

Das Reaktionsgemisch wird durch die sich gegeniiberliegenden 
Adhasionsflachen festgehalten und entgegen seinem Bestreben, 
die Oberflache zu minimieren und sich kreis- oder kugelformig 
auszubreiten, in eine fur die .jewe ilige Analyse geeignete, 
in der Regel langliche, Form gebracht. Diese Form ist auBer 
durch das Volumen und die Adhasions- und Kohasionseigen- 
schaften der FlussigTceit im wesentlichen durch das Profil 
(z. B. 101 bis 121, Abb. 5) der Adhasionsflachen, ihren 
Abstand voneinander und durch den Abstand der Fenster 3a, b 
voneinander (z. B. 10,00 mm in Abb. 1) bestimmt. Die 
Adhasionsflachen lassen sich so gestalten, dafl sich alles 
Reaktionsgemisch unmittelbar fur die Analyse nutzen laBt 
und ein UberschuB nicht erforderlich ist. 
Man kann das Reaktionsgemisch beispielsweise zu einem 
Zy Under formen (Abb. 4: 112). Ein 10 mm langer Zylinder mit 
/mm Durchmesser hat ein Volumen von 7,85 /Ul. Fur viele mit 
den Reaktionsgefafien der Erfinduhg durchgefuhrte photo- 
metrische Analysen reicht dieses Volumen aus, wenn ein 
geeignetes Photometer vorhanden ist. Es ist aber 
beispielsweise auch moglich, einen 1 /U 1 groSen Tropfen auf 
10 mm oder auf 100 mm Lange zu strecken. 

Gestaltung der Adhasionsflachen: Die Adhasionsflachen konnen 
plan sein (z. B. Abb. 1 : 102; Abb. 5: 101, 102, 105, 106), 
vertieft (z. B. Abb. 4: 112; Abb. 5: 111, 112, 115, 116) 
oder erhaben (z. B. Abb. 5: obere Adhasionsflachen bei 117, 
119). Sie konnen von ihrer Umgebung durch eine beliebige 
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Oberflachenstruktur abgesetzt sein, miissen es aber nicht. 
Sie konnen Eigenschaf ten aufweisen, durch die das Reaktions- 
gemisch angezogen wird, wahrend ihre Umgebung das Reaktions- 
gemisch abstoBt. Wenn beispielsweise die Reaktion in einer 
waBrigen Losung stattfinden soil, bestehen die Adhasions- 
flachen aus einem hydrophil.en Material, Oder sie sind mit 
einer hydrophilen Schicht versehen, wahrend die Umgebung der 
Adhasionsflachen aus einem hydrophoben Material besteht Oder 
hydrophob beschichtet ist. 

Die Adhasionsflachen konnen das Reaktionsgemisch. aber auch 
abstoBen, wenn durch andere Mittel dafur gesorgt wird, daB 
es nicht ausweichen kann, beispielsweise, wenn mindestens 
eine der Adhasionsflachen konkav ist (z. B. Abb. 4: 112; 
Abb. 5: 109 bis 116). 

Die Adhasionsflachen konnen selbst in hydrophile 1 a 
hydrophobe 1 b Zonen unterteilt sein, Oder mehrere 
Vertiefungen aufweisen, damit die Probe und die Reagenzien 
leichter nebeneinander plaziert werden konnen, ohne sich 
vorzeitig miteinander zu vermischen (Abb. 6). 

Sollen die Adhasionsflachen schmal und lang sein, dann 
reicht es manchmal nicht aus, wenn man ein Paar planer 
Flachen (Abb. 5: 101) nur hydrophil-hydrophob beschichtet, 
weil die meisten Flussigkeiten dazu neigen, sich kreisformig 
auszubreiten. Sie lassen sich nur gegen Widerstand in die 
Lange strecken. Das gelingt leichter, wenn die untere 
Adhasionsflache konkav ist (z. B. Abb. 5: 109 his 116). 
Dadurch wird die (gegebenenf alls hydrophile) Oberflache 
vergroBert und die Schwerkraft zusatzlich ausgenutzt. Die 
Adhasionsflache darf aber nicht zu stark gewdlbt sein, weil 
sich sonst die Fliissigkeit nicht mehr gut mischen laflt. 

Die nahere Umgebung der Adhasionsflachen darf keine zu engen - 
Spalte aufweisen, in die sich durch Kapillarwirkung ein Teil 
des Reaktionsgemisches ausbreitete. Die Form 1dl ist 
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beispielsweise ungeeignet fur Reaktionsgef afie mit einem 
kleinen Abstand zwischen der oberen und der unteren 
Adhasionsflache, im Gegensatz zur Form 102 (Abb, 5). 

Je kleiner das Analysevo lumen ist, umso starker wird die 
Analyse beeintrachtigt, wenn die Reaktionsteilnehmer oder . 
das Losemittel verdunsten* Bei den oben zitierten Platten- 
methoden wird das Ver duns ten dadurch gebremst, da6 die 
beiden sich gegenuberliegenden Platten zusammen mit ihrem 
Gestell eine feuchte Kammer bilden, in der die Reaktion 
ablauft. Fur die Reaktionsgef aSe der vorliegenden Erfindung 
lassen sich ahnliche Verhaltnisse schaffen. Sie konnen 
dartiberhinaus so gestaltet werden, daB das Reaktionsgemisch 
mit sehr wenig Luf t umgeben und dadurch zusatzlich vor dem 
Austrocknen- geschutzt ist (z. B. Abb. 5: 116, 121). 
Vom Auftragen der Reaktionsteilnehmer bis zum Start der 
Reaktion darf nicht zu viel Zeit vergehen. 

Bei vielen Untersuchungen werden die Reaktionsteilnehmer 
dem Analyseansatz nacheinander zugegeben. Wenn man 
beispielsweise bestimmen will, wieviel Aspartat- Aminotrans- 
ferase in einem Serum enthalten ist (BERGMEYER, H. U. und 
andere, Z. klin. Chem. u. klin. Biochem. 10, 182 - 192, 1972), 
inkubiert man die Probe mit mehreren Reagenzlen, startet die 
Reaktion mit Alpha-Ketoglutarat und mifit dann die 
Geschwindigkeit, mit der die Ext ink t ion im Analyseansatz 
abnimmt. Man kann das Startreagenz mit einem Dosiergerat 
direkt zwischen die Adhasionsflachen pipettieren, oder es 
liber einen Kanal durch eine Adhasionsflache hindureh zufiigen 
(Abb* 9: Zulauf 9)* Man kann aber auch eine, weitere, das 
Startreagenz tragende Adhasionsflache mit den erst en 
Adhasionsflachen zusammenbringen (Abb. 5: 121). Oder man 
plaziert Probe und mehrere Reagenzien nebeneinander , den 
einen Reaktionsteilnehmer in einem kleineren Vo lumen und 
etwas abseits von den anderen (7 001 a, b) . Nach der 
Vorreaktion (7 002 a, b) werden die Adhasionsflachen 



einander bis auf einen Minimalab stand genahert (7 004) . Dabei 
vereinigt sich der dritte Reaktionsteilnehmer mit den ersten. 

Es gibt noch eine andere Moglichkeit, dem Reaktionsgemisch 
ein Startreagenz zuzusetzen: Die untere Adhasionsflache wird 
so gestaltet, daB ein Teil von ihr unterhalb des Strahlen- 
biindels zu liegen kommt ( Depotzone 5 ). Die Depotzone kann 
eine mit Reagenzien (vorzugsweise fliissig, aber auch hydro- 
philisiert) gefullte zugeschmolzene Glaskapillare 6 
aufnehmen. Ihr Inhalt wird erst nach der Vorreaktion dem 
Analyseansatz zugemischt. Zu diesem Zweck wird die obere 
Adhasionsflache zum gewiinschten Zeitpunkt einmal soweit 
abgesenkt (802), dafl sie die Kapillare zerbricht. Ein Teil 
der Flussigkeit wird dabei voriibergehend in Ausbuchtungen 7 
der Adhasionsflachen verdrangt. Das freigesetzte Start- 
reagenz vermischt sich mit den anderen Reaktionsteilnehmern, 
imd die Bruchstticke der Kapillare bleiben in der Depotzone 
liegen, wo sie die Photometrie nicht stbren (Abb. 8) . 
Anstelle einer Glaskapillare kann man aueh ein Plastik- 
rohrchen verwenden, das von scharfen Kanten einer der 
Adhasionsflachen auf geschnitten wird. 

Eine Depotzone eroffnet zusatzliche Moglichkeiten fur die 
Analytik: Eine Reaktion, bei der ein oder mehrere Ausgangs- 
oder Endprodukte ausgefallt werden (gegebenenf alls 
beschleunigt diirch Zentrifugieren)-kann genauer beurteilt 
werden: Der Niederschlag sammelt sich in der Depotzone, und 
die im Oberstand meBbare Extinktion nimmt ab (Beispiele: 
Blutgruppenuntersuchung und andere Agglutinationstests, 
Hamolysetests) . 

Bei einem Radioimmuntest oder bei einem Enzymimmuntest kann 
man auch einen mit Reagenzien vorbeschichteten Trager in die 
Depotzone legen , z. B. ein auBen beschichtetes Stabchen 8 
(Abb. 9) oder eine Kugel. Fur denselben Zweck konnen auch 
eine elastisch flexible Hohlkugel 11 (Abb. 10) oder ein 



Schwammkorper verwendet werden, die innen beschichtet sind 
und Offnungen nach auBen aufweisen. Sie werden wahrend der 
Analyse durch Andern des Abstandes beider Adhasionsflachen 
voneinander abwechselnd zusammengepreBt und losgelassen 
(10 002, 10 003). Dabei geben sie Fliissigkeit ab und fiillen 
sich wieder, wahrend sie sich ausdehnen. Auch im entspannten 
Zustand reichen sie niclrt bis zum MeBkanal hinauf, und die 
Extinktion im Uberstand kann ungehindert gemessen werden. 

Im Verlaufe mancher Analysen, z. B. vieler Radio immuntests 
und Enzymimmuntests , muB das ReaktionsgefaB entleert und im 
ReaktionsgefaB eine beschichtete Oberflache gewaschen werden. 
Das kann man durch einen Ablauf 10 und einen Zulauf 9 

(Abb. 9) erleichtem, die in eine Of fnung der unteren 

Adhasionsflache miinden. 

Man kann beliebig viele Reaktionsgef afle zu einer Einheit 
zusammenfassen und mehrere Proben synchron nebeneinander 
untersuchen (11 001, 12 001). Dadurch wird der Arbeitsablauf 
bei Serienuntersuchungen rationalisiert, besonders wenn man 
Proben und Reagenzien mit mehrkanaligen Transfer- oder 
Dispensierpipet-fcen dosiert (z. B. EP-Anm. 80 1d 50 31.1). 

Man kann mehrere Adhasionsflachen auf zwei Forderbandern 
anordnen und daraus eine Vorrich"tung konstruieren, in der 
beliebig viele Analysen gleichzeitig asynchron nebeneinandei 
ablaufen: Zusammen mit einer Mikroprozessorsteuerung imd 
entsprechenden Dosiergeraten kann diese Vorrichtung zu einei 
Analyseautomaten 13 001 ausgebaut werden, der die Proben an 
forderungsgerecht bearbeitet, das heiBt, der Analyse automat 
fiihrt selektiv alle angeforderten Untersuchungen einer Prob 
durch, bevor die nachste Probe an die Reihe kommt. 

Ein Rastmechani smus kann die Reaktionsgef afie immer exakt ur 
reproduzierbar im Strahlengang des Photometers ausrichten. 
Bei vielen Photometern mit Kuvettenwechslern (z. B. das 



Photometer 1 101 der Firma Eppendorf Geratebau, Hamburg, 
Deutschland oder bei einer von JONES, R. T. und WEISS, G. 
angegebenen Vorrichtung - Anal* Biochem. 9 f 377 - 391, 1964) 
1st die Stellung des Kuvettenhalters durch einen Rast- 
mechanismus gesichert, aber nicht die Position der Kiivetten 
im KUvettenhalter. Das Photometer zeigt unterschiedliche 
Extinktionswerte an, wenn ein und dieselbe Klivette mit 
demselben Inhalt mehrmals in den KUvettenhalter gestellt 
wird. Die Messung wird dadurch kaum beeintrachtigt , wenn 
groBe Kiivetten verwendet werden. Bei Mikrokiivetten und damit 
auch bei den Reaktionsgef aBen der Erfindung konnen erhebliche 
MeBfehler entstehen, wenn sich ihre Position geringfugig 
andert, besonders bei einem langen und engen MeBkanal. 
Urn diese Fehlerquelle auszuschalten, kann man an zwei sich 
gegenuberliegenden Auflenflachen des Reaktionsgef aBes 
Rastungen 12 anbringen, die zusammen mit am Gehause des 
Photometers befestigten Rastfolgern 13 das Reaktionsgef aB 
genau im Strahlengang ausrichten (Abb. 11 )• Das Reaktions- 
gef aB kommt in eine Halterung, in der seine Position im 
Photometer nur ungenau festgelegt ist. Dazu konnte es in 
der Halterung von Federn umgeben sein, oder die Halterung 
ist mit Federn am Gehause befestigt. Die Rastfolger greifen 
in die Rastungen ein und bringen das Reaktionsgef aB in die 
endgiiltige exakte Position. Befinden sich die Rastungen 
direkt im Bereich der Fenster (Rastungen und Rast- 
folger in der Mitte fur das Strahlenbiindel of fen), dann ge- 
niigen auf beiden sich gegenuberliegenden Seiten nur jeweils 
eine Rastung und ein Rastfolger, sonst ist die doppelte 
Anzahl erf orderlich. 

Ein Block mit mehreren Reaktionsgef aflen laflt sich leichter 
im Photometer verschieben, wenn seine Rastungen durch 
Nuten 14 verbunden sind. 



20 0075605 



Man kann ein zusammengesetztes Reaktionsgef afl der Erfindung 
als eine der Lange nach gespaltene Kapillare betrachten, 
z. B. 112 in Abb. 4. Die Spalte konnen gerade so eng gestellt 
werden, dafl Luft ungehindert austreten kann, Flussigkeit aber 
bis zu einem bestimmten Druck zuriickgehalten wird. Die 
Flussigkeit ist bestrebt, ihre Grenzflache zur Luft nicht zu 
vergroflern und tritt deshalb nicht freiwillig durch die 
Spalte. Man kann deshalb von beiden Seiten aus Flussigkeit 
gleichzeitig in das Reaktionsgef aB fiillen. Die trennende Luft 
entweicht durch die Spalte, und die Flussigkeiten treffen 
innerhalb der Kapillare zusammen. Das laflt sich fiir Unter- 
suchungen ausnutzen, bei denen eine Grenzschicht zwischen 
zwei Flussigkeiten beurteilt wird, beispielsweise fiir die 
Blutgruppenuntersuchung nach CHOWN (in: BOORMAN, K. E. und 
DODD, B. E., Blutgruppenserologie, Gustav-Fischer-Verlag 
Stuttgart, 1964), bei der man eine Antikorperlosung mit einer 
Suspension roter Blutkorperchen uberschichtet . Bei der 
Originalmethode treten beide Flussigkeiten durch denselben 
Eingang in die Kapillare. Dabei bekommt die zweite 
Flussigkeit vorzeitig Kontakt mit an der Innenwand der 
Kapillare haftenden Resten der ersten Flussigkeit, storende 
Luftblasen konnen zwischen Ant ikorperlo sung und Blutkorper- 
chensuspension gelangen und das Reservoir der zweiten .Fliissig 
keit kann mit der ersten Flussigkeit verunreinigt werden. Die 
Reaktionsgef aBe der Erf indung haben diese Nachteile nicht. 

Die Reaktionsgef aBe der vorliegenden Erfindung konnen fur 
ch romato gr aphi s che Verf ahren benutz t werden, z. B. fiir die 
Gelelektrophorese. Die Kapillartechnik nach GROSSBACH, U. , 
der rundum geschlossene Kapillaren verwendet (Biochem. 
Biophys. Acta 107, 180 - 182, 1965), wird einfacher: 
Ein Reaktionsgef aB, z. B. 102 (Abb. 1) oder 112 (Abb. 4) 
wird zusammengesetzt und mit einem Elektrophoresetrager 
gefullt, beispielsweise mit einem Agarose- oder Polyacrylami. 
Gel. Dabei kann eine der beiden Adhasionsflachen vorher so 
beschichtet werden, daB sie das Gel fester halt als die ande 
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Adhasionsflache, z. B. durch Silanisierung nach RADOLA, B. J. 
(Electrophoresis '79, Walter de Gruyter, Berlin, New York, 
1980, Ss. 79 - 9^; Glas - Silan - Polyacrylamid) Oder durch 
Teflonisierung nach STOCKER, V. (nicht verof f entlicht ; 
Glas - Teflon - Agarose). Wenn der Elektrophoresetrager 
erstarrt oder polymerisiert ist und man das ReaktionsgefaB 
off net, liegt das Gel auf der vorbeschichteten Adhasions- 
flache. Die Probe kann jetzt an beliebiger Stelle aufgetragen 
werden, im Gegensatz zur Methode mit der rundum geschlossenen 
Kapillare. Fur die elektrophoretische Auftrennung kann das 
ReaktionsgefaB zusammengesetzt und danach wieder auseinander- 
genommen werden. Da das Gel dann freiliegt und nicht aus der 
Kapillare entfernt werden muB, lafit es sich wesentlich 
leichter fixieren, farben und entfarben, oder auch durch 
immunologische Methoden entwickeln. 

Ein ReaktionsgefaB der Form 106 (Abb. 5) braucht nach der 
Auftrennung nicht geoffnet zu werden. Da das Gel von den 
Seiten her frei zuganglich fur Flussigkeiten ist, kann man 
das ReaktionsgefaB mit dem Gel zusammen in Fixier-, Farbe- 
und Entf arbebader stellen. 

Wenn mehrere Elektrophoresen nebeneinander ablaufen (11 001, 
fur High Performance Thin Layer Chromatography: 12 001), 
werden die Vorteile der Erfindung gegenuber der GR0SSBACH- 
Technik besonders deutlich: Fur.viele Chromatogramme ist 
hier der Arbeitsaufwand nicht groBer als fur ein einzelnes. 
Die Gele liegen fest auf den Adhasionsbereichen, sie lassen 
sich leichter handhaben und untereinander besser vergleichen. 
Werden teure Reagenzien fur die Farbung eingesetzt, z. B. 
teure Antikbrperlosungen fur eine Immunf ixation, dann kann 
man sie auf dem Adhasionsbereich, der das Gel nicht tragt 
und vo ruber gehend abgenommen wird, ausbreiten und das Gel 
damit uberschichten. 
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ReaktionsgefaBe mit wenigen Mikrolitern Inhalt fur 
photometrische und andere Analysen, in die gerade soviel 
fltissige, in Fliissigkeiten geloste oder losliche Proben 
und Reagenzien gefullt werden, als es unmittelbar fur 
die Auswertung der Analysen notig ist 
imd deren enthaltene Fliissigkeit verlustfrei direkt 
innerhalb der ReaktionsgefaBe und ohne zusatzliche von 
der Fliissigkeit benetzte Hilfsmittel gemischt werden kann, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB sie aus. zwei oder mehreren voneinander trennbaren und 
gegeneinander beweglichen, sich gegenuberliegenden 
Adhasionsflachen (1, 2) zusammengesetzt sind, die die 
enthaltene Fliissigkeit (4) durch AdhaLsionskraft, Schwer- 
kraft oder andere Krafte von mehreren Seiten her fest- 
halten und sie in eine vorbestimmte, fiir die jeweilige 
Analyse geeignete, in der Regel langliche, Form bringen, 
deren Querschnitt auBer durch das Volumen, die Kohasions- 
und die Adhasionseigenschaften der enthaltenen Fliissigkeit 

im wesentlichen durch das Profil der Adhasionsflachen und 

ihren Abstand voneinander bestimmt ist, 

daB Proben und Reagenzien zusammen oder getrennt vonein- 
ander in die zusammengesetzten ReaktionsgefaBe eingefullt 
werden oder dafi sie auf die einzelnen Adhasionsflachen 
(3 001 a, b, c; 7 001 a, b) oder auf voneinander 
abgesetzte Speicherstellen (1 a) der Adhasionsflachen 
auseinandergenommener ReaktionsgefaBe aufgetragen und 
durch Zusammensetzen (3 002 a, b; 3 004 c; 7 002 a, b; 
7 004 a, b) der ReaktionsgefaBe miteinander in Kontakt 
gebracht werden 



und daB die Adhasionsflachen jedes Reaktionsgef aBes 



wahrend der Analyse zwischen einem einstellbaren 
Mindestabstand (3 004; 7 004) und einem einstellbaren 
Hochstabstand (3 003 a, b; 7 005) aufeinander zu und 
voneinander weg bewegt werden konnen, ohne seitlich 
gegeneinander zu verrutschen, wobei sich beim ersten 
Einstellen des Mindestabstandes getrennt voneinander 
aufgetragene Fliissigkeiten miteinander vereinigen 
(3 002 a, b; 7 004) und die Reaktionsteilnehmer sich 
beim rhythmischen Wechsel zwischen Mindest- und Hochst- 
abstand untereinander vermischen. 

2. ReaktionsgefaBe nach Anspruch 1, in denen die enthaltene 
Fliissigkeit in einer genau bestimmten Position 
festgehalten wird, solange die ReaktionsgefaBe gefullt 
und zusammengesetzt sind, 
gekennzeichnet durch 

ein oder zwei vorzugsweise senkrecht zu den Adhasions- 
flachen angebrachte Begrenzungsflachen (Fenster 3 a, b), 
die zusatzlich zu den Adhasionsflachen von der Flussigkeit 
benetzt werden. 

3. Verwendung der ReaktionsgefaBe nach Anspruch 1 oder 

Anspruch 2 als MeBgefaBe fur photometrische Analysen mit 
fur die Schwachung des Strahlungsflusses zur Verfugung 
stehenden Schichtlangen bis liber 100 mm, 
gekennzeichnet dadurch, 

daB die MeBstrahlung parallel zu den Adhasionsflachen 
durch die enthaltene Flussigkeit gefuhrt wird (3 004; 
7 006; 10 004) . 

4. ReaktionsgefaBe nach Anspruch 2, verwendet nach Anspruch 3, 
deren fur die Schwachung des Strahlungsflusses zur 
Verfugung stehende Schichtlange genau festgelegt ist und 
sich wahrend der Analyse nicht verandert, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die senkrecht zu den Adhasionsflachen angebrachten 
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Begrenzungsflachen (Fenster 3 a, b) die Flussigkeit von 
zwei sich gegeniiberliegenden Seiten aus begrenzen und 
optisch transparent sind, sodaB die MeBstrahlung durch 
sie hindurch in die Reaktionsgef aBe und aus den 
ReaktionsgefaBen gefuhrt werden kann. 

5. Reaktionsgef aBe nach den Anspriichen 1, 2 Oder 4, bei 
denen wahrend der Analyse ein oder mehrere Dosierschritte 
eingespart werden, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die Adhasionsf lachen oder die Begrenzungsflachen oder 
beide vor Beginn der Analysen mit Proben oder mit 
Reagenzien- vorbeschichtet werden. 

6. Vorrichtungen fur Reaktionsgef aBe nach einem der vor- 
stehenden Anspruche, die es ermoglichen, daB mehrere 
Proben gleichzeitig nebeneinander analysiert werden 
konnen, synchron oder zeitlich versetzt, 

dadurch gekennzeichnet , 

daB die Adhasionsf lachen mehrerer Reaktionsgef aBe auf 
gemeinsamen Halterungen befestigt sind (11 001; 12 001; 
13 001 ) . 

7. Verwendung kapillarartiger Reaktionsgef aBe nach einem 
der vorstehenden Anspruche fiir Untersuchungen einer 
Grenzschicht zwischen zwei Fliissigkeiten oder fUr andere 
Analysen, bei denen Fliissigkeiten von mehreren Seiten 
gleichzeitig oder nacheinander in ein Luft enthaltendes 
Reaktionsgef aB eingefullt werden, ohne dabei von der 
Luft behindert zu werden, 

gekennzeichnet dadurch, 

daB di:3 Adhasionsf lachen (1, 2) des zusammengesetzten 
ReaktionsgefaBes in einem solchen Abstand voneinander 
angeordnet sind, daB die in den ReaktionsgefaBen 
befindliche Luft beim Einfullen der Fliissigkeiten 
ungehindert zwischen den Adhasionsbereichen entweichen 



kann, die Flussigkeiten aber in den . Reaktionsgef aflen 
zuriickgehalten werden. 

Verwendung kapillarartiger Reaktionsgef aBe nach einem 
der vorstehenden Anspriiche fUr chromatographische 
Analysen, 

gekennzeichnet dadurch, 

daB die Adhasionsf lachen mit eiriem chromatographischen 
Tragermaterial beschichtet werden oder daB ein 
chromatographisches Tragermaterial in das zusammengesetzte 
Reaktionsgefa.fi eingefullt wird, die Proben auf das 
Tragermaterial aufgetragen und die in den Proben enthal- 
tenen Substanzen parallel zu den Adhasionsf lachen 
aufgetrennt werden. 
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